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IZVLEČEK 
Uvod: T1 mapiranje je zelo uporabna kvantitativna metoda. S spreminjanjem T1 
relaksacijskega časa lahko določimo stopnjo prizadetosti tkiva. Pulzno zaporedje z uporabo 
variabilnih odklonskih kotov temelji na T1 poudarjenem pulznem zaporedju gradientnega 
odmeva in je zelo uporabna metoda pri slikanju abdominalnih organov. Pri tem uporabimo 
dva ali več različnih odklonskih kotov, katere z eksponentno funkcijo prilagodimo T1 
krivulji in izračunamo T1 mapo. Raztopljeni kisik ima paramagnetne lastnosti. Ko se 
poveča koncentracija raztopljenega kisika v krvi, ta poveča parcialni arterijski pritisk, kar 
se kaže v spremenjenem T1 relaksacijskem času. Namen: Da raztopljeni kisik skrajša T1 
relaksacijski čas je že znano, vendar imajo raziskave svoje omejitve. Namen magistrske 
naloge, je potrditi tehniko T1 mapiranja, z uporabo metode variabilnega odklonskega kota, 
za funkcijsko oceno jeter pri miših na podlagi inhalacije 100 % kisika. Metode dela: V 
raziskavo smo vključili 16 miši in jih razdelili v dve skupini po 8. 1. skupini smo med 
slikanjem vbrizgali toksin, 2. skupini pa topilo. Magnetno resonančni protokol je zajemal 
pulzno zaporedje s spinskim odmevom za orientacijo, pulzno zaporedje z metodo 
variabilnega odklonskega kota in pulzno zaporedje za korekcijo homogenosti z metodo 
dejanskega odklonskega kota. Najprej so miši med slikanjem dihale zrak in nato še 100 % 
kisik. Potem smo intraperitonealno vbrizgali toksin ali topilo in slikanje ponovili med 
dihanjem zraka in 100 % kisika. Slike smo z uporabo programske opreme Matlab 
analizirali in rezultate statistično obdelali. Rezultati: T1 relaksacijski čas med dihanjem 
zraka pred aplikacijo je znašal 936,1 ± 240,4 ms. Po dihanju 100 % kisika se je T1 
relaksacijski čas skrajšal za 261,4 ms (674,7 ± 230 ms). V rezultate pred aplikacijo smo 
vključili vse miši, ker so bile zdrave. Po aplikaciji toksina med dihanjem zraka pri 1. 
skupini (n=8) je T1 relaksacijski čas znašal 639,6 ± 216,1 ms. Med dihanjem 100 % kisika 
se je T1 relaksacijski čas razlikoval v 70,8 ms. Po aplikaciji topila pri 2. skupini med 
dihanjem zraka je T1 relaksacijski čas znašal 1403,8 ± 327 ms. Med dihanjem 100 % kisika 
se je T1 relaksacijski čas skrajšal za 377,6 ms (1026,2 ± 245,8 ms). Razprava in sklep: Z 
raziskavo smo ugotovili, da je prišlo do značilnega skrajšanja T1 relaksacije časa med 
dihanjem 100 % kisika v primerjavi z dihanjem zraka pri normalni jetrni funkciji. Po 
aplikaciji toksina tega efekta nismo zaznali. Delovanje toksina je vplivalo na funkcijo jeter. 
Predvidevamo, da v jetrih ni več prevzema kisika. Zato se T1 relaksacijski čas po dihanju 
100 % kisika ni dodatno znižal. Značilni efekt skrajšanja T1 relaksacijskega časa smo 
izmerili pri 2. skupini po aplikaciji topila med dihanjem kisika v primerjavi z dihanjem 
zraka. Vendar se je T1 relaksacijski čas podaljšal med dihanjem zraka v primerjavi z 
osnovnim stanjem pred aplikacijo. Topilo je poleg alkohola vsebovalo fiziološko 
raztopino, vsebnost vode lahko podaljša T1 relaksacijski čas. Na podlagi testnih rezultatov 
menimo, da je T1 mapiranje s pulznim zaporedjem variabilnim odklonskim kotom in 
uporabo 100 % kisika, dobra metoda za oceno funkcije jeter.  
Ključne besede: T1 mapiranje, T1 relaksacijski čas, VFA, AFI, raztopljeni kisik, funkcija 
jeter. 
 
 
 
  
ABSTRAKT 
Introduction: T1 mapping is a very effective quantitative MRI method. By changing the 
T1 relaxation time, we can ascertain the level of tissue damage. Variable flip angle pulse 
sequence is based on T1-weighted gradient echo pulse sequence, and is a very useful 
method of imaging abdominal organs. In doing so, we employ two or more different flip 
angles, for non-linear T1 curve fitting to calculate the T1 map. Dissolved oxygen has 
paramagnetic properties. As the level of oxygen dissolved in blood increases, partial 
arterial pressure increases as well, which is reflected in altered T1 relaxation time. 
Purpose: The fact that dissolved oxygen shortens T1 relaxation time is known; however, 
that researches have limitations. The purpose of the following master’s thesis is to reaffirm 
the technique of T1 mapping by using the method of variable flip angle and inhalation of 
100% oxygen to assess liver damage in mice. Method: We have included 16 mice in the 
research, and divided them in groups of eight. The first group was injected with a toxin 
during the imaging, whereas the second group was injected with a solvent. Magnetic-
resonance protocol consisted of pulse sequence with spin echo for orientation, pulse 
sequence with the variable flip angle method, and pulse sequence with the method of 
actual flip angle. Firstly, the mice were breathing air during imaging, which was followed 
by 100% oxygen. After that we have intraperitoneally injected either the toxin or the 
solvent, and repeated the imaging both while breathing air and 100% oxygen. We analyzed 
and statistically examined the images by using MatLab. Results: T1 relaxation time while 
breathing air before the application was 936.1 ± 240.4ms. After breathing 100% oxygen, 
T1 relaxation time was shortened by 261.4ms (674.7 ± 230ms). The results included all the 
healthy mice. After the application of the toxin while breathing air in the first group (n = 
8), T1 was 639.6 ± 216.1ms. While breathing 100% oxygen, T1 relaxation time differed by 
70.8ms. After the application of the solvent in the second group, T1 relaxation time during 
breathing of air was 1403.88 ± 327ms. While breathing 100% oxygen, the T1 relaxation 
time was shortened by 377,6ms (1026,2 ± 245,8ms). Discussion and conclusion: The 
research shows that there is a significant shortening of T1 relaxation time occurring when 
breathing 100% oxygen in comparison to breathing air at normal liver functioning. After 
the application of the toxin this effect was not detected. The toxin influences liver 
functioning. We assume that livers no longer absorbed oxygen. This is the reason why T1 
relaxation time did not shorten further after breathing 100% oxygen. The typical effect of 
shortening T1 relaxation time was measured in the second group after the application of the 
solvent while breathing oxygen in comparison to breathing air. However, T1 relaxation 
time was lengthened while breathing air in contrast to the base state before the application. 
Other than alcohol, the solvent also consisted physiological solution, as water may increase 
the T1 relaxation time. We believe that T1 mapping with pulse sequencing of variable flip 
angle and the usage of 100% oxygen is a good method for assessing liver function.  
Key Words: T1 mapping, T1 relaxation time, VFA, AFI, dissolved oxygen, liver function 
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN OKRAJŠAV 
AFI Pulzno zaporedje dejanskega odklonskega kota 
B0 Zunanje magnetno polje 
B1 Radio-frekvenčno magnetno polje 
DWI Difuzijsko slikanje 
FA Odklonski kot 
GRE Gradient eho pulzno zaporedje 
IR Pulzno zaporedje povratek za obratom (ang. Inversion Recovery Pulse 
Sequence) 
LL Look-Locker pulzno zaporedje (ang. Look-Locker Pulse Sequence 
MR Magnetna resonanca 
MRI Magnetno resonančno slikanje (ang. Magnetic Resonance Imaging) 
Mxy Prečna magnetizacija 
Mz Longitudinalna magnetizacija 
M0 Magnetizacija 
pO2 Parcialni arterijski tlak kisika 
RF Radio frekvenčni 
ROI Območje zanimanja 
R1 Stopnja relaksacije 
SI Intenziteta signala 
SE Spin eho pulzno zaporedje 
TI Čas povratka 
TE Čas odmeva 
TR Čas ponavljanja 
T1 Longitudinalni / spinsko-mrežni relaksacijski čas 
T2 Transverzalni / spinsko-spinski relaksacijski čas 
VFA Pulzno zaporedje variabilnega odklonskega kota 
  
2D Dvodimenzionalno 
3D Tridimenzionalno  
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1 UVOD 
Magnetno resonančno slikanje (ang. Magnetic Resonace Imaging - MRI) je zelo uporabna 
diagnostična metoda. Od nastanka prve magnetno resonančne slike leta 1973 pa do danes, 
z magnetno resonanco ne dobimo le dobro kakovostne slike, ampak tudi kvantitativne 
podatke, s katerimi lahko pridobimo parametrične mape (Steinhoff et al., 2001). Slika in 
mapa sta izraza, ki pomenita različno. Slika je produkt magnetno resonančnega tomografa, 
kjer je intenziteta odvisna od njene poudarjenosti in številnih drugih tehničnih parametrov. 
Parametrična mapa se lahko izračuna na podlagi ene ali več slik istega tkiva oziroma istega 
dela telesa. Posamezni piksli pri parametrični mapi imajo tako numerični pomen in ne 
predstavljajo jakosti signala v poljubni ravnini, kot pri sliki (Tofts, 2003).  
Kvantitativno magnetno resonančno slikanje (ang. Quantitative Magnetic Resonance 
Imaging – qMRI) vključuje tehnike za določanje vrednosti parametrov, ki vplivajo na 
kontrast pri slikanju z MRI, to so tako imenovani T1, T2 in T2* relaksacijski časi, gostota 
protonov, koncentracije metabolitov in radiofrekvenčno magnetno polje B1. Drugi 
pomembni kvantitativni parametri so pretok, difuzija, perfuzija itd. (Dahlqvist Leinhard, 
2010). Kontrastnost med normalnim in patološkim spremenjenim tkivom pogosto temelji 
na razlikah v njihovi mikrostrukturi, katere se kažejo z različnimi T1, T2 in T2* 
relaksacijskimi časi. Na podlagi relaksacijskih časov lahko kvantitativno ocenimo 
patologijo tkiva (Stanisz, 2005).  
Kvantitativno merjenje T1 relaksacijskega časa ima pomembno vlogo pri slikanju 
abdomna. Pri jetrih lahko na podlagi T1 vrednosti razlikujemo med metastazami in 
normalnim jetrnim tkivom in je v veliko pomoč pri odkrivanju lezij. Pove nam tudi kakšen 
je odziv na zdravljenje, ker se ta spreminja glede na rast tumorja v jetrih. Pri difuznih 
boleznih jeter se lahko določi stopnjo poškodbe jetrnega tkiva (Shah, 2011).  
Za funkcijsko slikanje jeter se danes najpogosteje uporabljajo MRI metode, kot so 
dinamično kontrastno slikanje, difuzijsko slikanje, spektroskopija in druge. Zaradi svojih 
paramagnetnih lastnosti, bi lahko kot kontrastno sredstvo uporabljali molekule kisika. 
Prisotnost le-teh lahko vpliva na T1 relaksacijski čas, ki ga lahko izmerimo z novo 
kvantitativno MRI tehniko slikanja, kot je T1 mapiranje (McGrath et al., 2008).   
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1.1 Osnove jedrske magnetne resonance 
1.1.1 Magnetni dipolni moment 
Po definiciji je magnetno resonančno slikanje (ang. Magnetic Resonace Imaging - MRI) 
proces, ki vključuje absorpcijo in emisijo energij nekaterih atomskih jeder, ki oddajajo 
signale v močnem magnetnem polju. Za medicinske slikovne namene, MRI izkorišča 
magnetne lastnosti atomskih jeder, ki imajo vrtilno količino (spin-jedra se vrtijo okoli 
svoje osi) in z njo povezan magnetni dipolni moment. Najpogosteje merimo signal iz 
vodikovih jeder oziroma protona (1H), saj približno 70 % človeškega telesa sestavlja voda. 
Ostala jedra, ki jih lahko tudi izkoriščamo za MRI so izotopi ogljika, natrija in fosforja  
(Vidmar, 2010; Božič et al., 2013).  
Leta 1946 je Felix Boch opisal fenomen jedrske magnetne resonance s setom enačb. 
Predvideval je, da če vektorsko seštejemo vse posamezne magnetne dipole jeder, dobimo 
skupen magnetni dipol. Magnetni dipol na volumensko enoto je poimenoval polarizacija, 
danes ta pojav imenujemo magnetizacija oziroma mrežna magnetizacija (M0), ki opisuje 
povprečno urejenost jedrskih magnetnih dipolov (Zhou, 2012). 
1.1.2 Vzbujanje in relaksacija jeder 
Ko jedra niso postavljena v magnetno polje, energija posameznih jeder ni odvisna od 
smeri, kamor kaže njihov magnetni dipol. Zato magnetni dipoli kažejo v vse smeri in 
magnetizacija je enaka nič. Če pa jedra z magnetim dipolom postavimo v zunanje 
magnetno polje (B0) postane energija posameznega jedra odvisna od smeri dipola zaradi 
njegovega magnetnega dipola glede na smer B0. Usmerijo se tako, da je njihova energija 
najmanjša. Pri vodikovih jedrih lahko posamezni magnetni dipoli kažejo v smer zunanjega 
magnetnega polja (paralelno stanje) ali pa v nasprotno smer (antiparalelno stanje). Krožno 
frekvenco te precesije je opisal Joseph Larmor in jo imenujemo Larmorjeva krožna 
frekvenca (1). Larmorjeva krožna frekvenca (𝜔) je odvisna od giromagnetnega razmerja 
(𝛾) jeder in velikosti zunanjega magnetnega polja (B0).  
𝜔 = 𝛾𝐵0      (1) 
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Jedra, ki jih postavimo v magnetno polje, vzbudimo s pomočjo dodatnega magnetnega 
polja (elektromagnetno valovanje oziroma RF pulz) z natančno določeno precesijsko 
frekvenco (Lamorjevo frekvenco) v smeri pravokotno na B0. Tako je izpolnjen magnetno 
resonančni pogoj. Ko dovajamo energijo RF pulza, jo vodikova jedra absorbirajo in s tem 
se poveča njihov odklon od začetne vrednosti. Posledično preide določeno število jeder iz 
paralelnega v antiparalelno stanje. Tako se delež jeder, ki kažejo v smer magnetnega polja 
zmanjša. Odklonski kot je sorazmeren amplitudi dodatnega magnetnega polja in času 
njegovega delovanja (merilna enota: ms) in vektor magnetizacije odklonimo za poljuben 
kot (𝜃). Od teh visokofrekvenčnih sunkov sta najosnovnejša 90°-ski in 180°-ski sunek. 
90°-ski sunek je elektromagnetno valovanje visoke frekvence s tako amplitudo in dolžino 
trajanja, da se smer magnetizacije v vzorcu odkloni za 90°. 180°-ski sunek je tisti, pri 
katerem se smer magnetizacije v vzorcu odkloni za 180°. Posledica RF pulza je zmanjšanje 
longitudinalne magnetizacije in vzpostavi se transverzalna magnetizacija. (Božič et al., 
2013; Serša, 2014). 
Po prenehanju delovanja elektromagnetnega valovanja se magnetizacija vrne v ravnovesno 
stanje, v smer M0. Ta proces imenujemo relaksacija in ga opišeta dve karakteristični 
konstanti: spinsko-mrežni relaksacijski čas (T1) in spinsko-spinski relaksacijski čas (T2). 
Pri tem magnetizacija kroži okoli smeri zunanjega magnetnega polja s frekvenco, ki je 
enaka Larmorjevi frekvenci. Vračanje jeder lahko posredno zaznamo z detekcijsko tuljavo, 
ki leži pravokotno na smer zunanjega magnetnega polja. Zaradi kroženja magnetizacije 
pride v detekcijski tuljavi do indukcije signala, ki ga lahko merimo. Ta merjeni signal je 
sorazmeren komponenti magnetizacije v smeri x-y (Mxy), ki ji pravimo transverzalna 
magnetizacija (Božič et al., 2013; Serša, 2014).  
T1 in T2 relaksacijska časa, ki opisujeta relaksacijo jeder v tkivih se razlikujeta med seboj, 
tako v »zdravih«, kot tudi v »bolnih« tkivih. Glavni vzroki, ki vplivajo na relaksacijska 
časa so: koncentracija vode v tkivih, lastnosti makromolekul, ki so obdani z vodnimi 
molekulami in koncentracija lipidov in paramagnetnih ionov. Vsi faktorji so v tkivih 
prisotni v različnih koncentracijah. Različne vrednosti relaksacijskih časov so glavni pogoj 
za kontrast pri slikanju z jedrsko magnetno resonanco (Serša, 2014).  
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1.1.2.1  Spinsko-mrežna/longitudinalna relaksacija  
Spinsko-mrežna relaksacija ali longitudinalna relaksacija opisuje vračanje komponente 
longitudinalne magnetizacije (Mz) v smeri zunanjega magnetnega polja in je odvisna od 
tega, kako hitro oddajo jedra dobljeno energijo okolici. Longitudinalna relaksacija poteka z 
določenim časom T1. Čas T1 je odvisen od interakcij med jedri vodika in okolico, ki jo 
imenujemo »mreža« in je zelo različen med snovmi. Velike so predvsem razlike med 
trdimi in tekočimi vzorci. V trdih vzorcih je longitudinalna relaksacija mnogo počasnejša, 
kot v tekočih vzorcih. To lahko dobro opišemo z eksponentno funkcijo (2) približevanja 
ravnovesni vrednosti.  
                                                   𝑀𝑧 = 𝑀0 (1 − 𝑒
−
𝑡
𝑇1)                                                         (2) 
Mz je komponenta magnetizacije v smeri statičnega magnetnega polja (longitudinalna 
magnetizacija), M0 je ravnovesna vrednost magnetizacije in T1 je čas relaksacije (v času T1 
doseže longitudinalna magnetizacija približno 2/3 končne vrednosti) (Serša, 2014).  
Za T1 relaksacijo je potrebna izmenjava energij med jedri. Intenzivnost izmenjave je zelo 
pomembna pri hitrosti magnetizacije. T1 relaksacijski čas je lahko v tekočinah od nekaj 
1000 ms in vse do več sekund. V trdih snoveh lahko T1 relaksacijski čas doseže tudi več ur 
(Vidmar, 2010; Serša, 2014). 
1.1.2.2  Spin-spinska relaksacija 
Spin-spinska relaksacija, ki jo določa T2 relaksacijski čas, opisuje zmanjševanje prečne 
magnetizacije (Mxy) proti njeni ravnovesni vrednosti, ki je enaka nič. Če magnetno polje na 
vseh mestih ni homogeno, potem imajo jedra na različnih mestih drugačno precesijsko 
frekvenco (𝜔). Posledično se zaradi različnih precesijskih frekvenc magnetni dipoli jeder v 
izbranem trenutku po 90°-skem sunku ne zavrtijo za enak kot. Magnetni dipoli, ki so 
počasnejši zaostajajo, hitrejši pa prehitevajo. Temu pojavu pravimo izguba fazne povezave 
med magnetnimi dipoli. Vzrok za to je prisotnost magnetnih dipolov sosednjih jeder 
vodika in drugih molekul, ki ustvarjajo naključno spreminjajoče magnetno polje v snovi in 
nehomogenost zunanjega magnetnega polja (Božič et al., 2013; Serša, 2014).  
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1.2 MR relaksometrija 
Standardno magnetno resonančno slikanje zagotavlja slike z odlično kontrastnostjo med 
tkivi, vendar si lahko intenziteto signala vsakega piksla razlagamo le kvalitativno. Na 
podlagi jakosti signala je težko določiti pomen v smislu osnovnih bio-fizikalnih in 
fizioloških lastnosti tkiv. Razlog za to je, da na MR signal vpliva več notranjih kontrastnih 
mehanizmov, kot je gostota vode protonov in relaksacijskih časov (T1, T2, T2*) protonov. 
Relaksacijski časi se razlikujejo med različnimi tkivi in tekočinami. Vplivi mehanizmov so 
različni in so odvisni od izbranega pulznega zaporedja in njihovih parametrov (TR, TE, FA 
in drugi). Interpretacija MR slik zato zahteva izbiro ustreznega pulznega zaporedja in 
razumevanje kontrastnosti signala glede na pato-fiziološke lastnosti.  Poleg tega je jakost 
signala odvisna tudi od karakteristik slikovnega sistema, kot je občutljivost tuljave in od 
nehomogenosti magnetnega polja (Cheng et al., 2012). Prva študija na to temo je bila 
narejena leta 1948. Leta 1986 je Koenig et al. predstavil izraz »relaksometrija« za merjenje 
T1 kot funkcijo jakosti magnetnega polja. Metodo za merjenje relaksacijskih časov T1, T2, 
T2* imenujemo magnetno resonančna relaksometrija. Slika tako predstavlja prostorsko 
razporeditev relaksacijskih časov kot T1, T2 ali T2* mapiranje.  Glede na gostoto vode v 
tkivih se vrednosti relaksacijskih časov spreminjajo in so kot merilo za procese, ki potekajo 
v njih (Vidmar, 2010). 
1.3 T1 mapiranje 
Longitudinalni relaksacijski čas oziroma T1 čas je eden od temeljnih fizikalnih 
spremenljivk, ki vplivajo na kontrastnost slike pri magnetno resonančnem slikanju. T1 
mapiranje se uporablja pri kvantitativnih slikanjih različnih organov (Deoni et al., 2008). 
Najpogosteje se uporablja pri diagnosticiranju nevroloških bolezni (Zhu, Penn, 2005; 
Vrenken et al., 2006), za oceno srčne mišice  z uporabo kontrastnega sredstva (Bellamy et 
al., 2001; Schabel, Parker, 2008), parenhimskih organov abdomna (Treier et al., 2007; Kim 
et al., 2012) in drugih.  
Večina danes dostopnih metod mapiranja temelji na dveh splošnih metodah: 
spremenljivi/variabilni odklonski koti (ang. Variable Flip Angle - VFA) (Fram et al., 1987; 
Treier et al., 2007; Deoni et al., 2008; Wang et al., 2012; Liberman et al., 2014) in metoda 
vzorčenja krivulje povratka za obratom (ang. Inversion Recovery - IR) (Zhu, Penn, 2005; 
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Jahng et al., 2005), kamor spada metoda Look-Locker (Henderson et al., 1999; Zaitsev et 
al., 2003; Messroghli et al., 2004; Zhou, 2012).  
1.3.1 Povratek za obratom (Inversion Recovery - IR) T1 mapiranje 
Skozi različne poskuse z jedrsko magnetno resonanco se je leta 1940 razvil zlati standard 
za T1 mapiranje. Ta metoda je danes znana kot IR T1 mapiranje in je sestavljena iz 
obračanja longitudinalne magnetizacije Mz in njenega vzorčenja, ki jo povrne nazaj v 
ravnovesje v skladu z Boch enačbo (Zhou, 2012). Pulzno zaporedje vsebuje dva RF pulza, 
ki sta ločena s časom povratka TI (ang. Inversion Time). Prvi RF pulz (180°) obrne 
longitudinalno magnetizacijo v antiparalelno stanje, ki se nato po končanem pulzu vrne v 
ravnovesno stanje z relaksacijskim časom T1. Po času TI sprožimo drugi RF pulz (90°) s 
tem dobimo prečno magnetizacijo, pri kateri lahko izmerimo amplitudo signala (slika 1). 
Vzorčenje IR amplitude moramo večkrat ponoviti pri različnih TI časih. Čas TR pulznega 
zaporedja mora biti dovolj dolg, da se magnetizacija vrne v ravnovesno stanje pred 
naslednjim 180° pulzom. Intenziteta signala (SI) končne slike je sorazmerna s sproščanjem 
frakcije magnetizacije med časom TI: 
                                  𝑆𝐼 = 𝐶𝑀0exp⁡(−𝑇𝐸/𝑇2)[1 − 2exp⁡(−𝑇𝐼/𝑇1)]  (3) 
Prvi eksponentni izraz enačbe (3) se nanaša na razpad signala zaradi prečne relaksacije 
med časom odmeva TE. Drugi eksponentni izraz predstavlja T1 relaksacijski čas med 
časom TI. T1 mapa je tako lahko generirana z nelinearnim, multi-parametričnim 
ujemanjem z enačbo (3) za vsak piksel slike (Stikov et al., 2015).  
 
Slika 1: Shema IR pulznega zaporedja pri T1 mapiranju. 
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IR spin eho pulzno zaporedje je konvencionalna metoda za oceno T1, ker ni občutljivo na 
nehomogenost magnetnega polja. TR čas pulznega zaporedja mora biti zelo dolg, vsaj 
petkrat daljši kot T1 čas posameznega tkiva. Pri slikanju in vivo je ta pogoj težko izpolniti, 
saj je lahko čas slikanja nesprejemljivo dolg. Poleg tega je potrebno postopek ponoviti vsaj 
5-6 krat, da pridobimo več slik z različnimi TI časi medtem, ko so ostali parametri 
pulznega zaporedja enaki. Glavna težava pri oblikovanju natančnih T1 map, ki temeljijo na 
konvencionalnih IR-SE, je dolg čas pridobivanja, zaradi tega ni primerna metoda za 
rutinske klinične namene. Da bi zmanjšali čas pridobivanja, lahko uporabimo turbo spin 
eho IR (IR-TSE) pulzno zaporedje (Zhou, 2012). 
1.3.2 T1 mapiranje z »Look Locker« Inversion Recovery  
Look Locker (LL) pulzno zaporedje je zelo povezano z IR pulznim zaporedjem in je bilo 
razvito z namenom, da pospeši postopek pridobivanja podatkov (Look, Locker, 1970). LL 
vpliva na magnetizacijo z  inverznim pulzom. Namesto, da enkrat vzorčimo amplitudo v 
času TR, to naredimo večkrat znotraj enega zajemanja. LL s tem izkorišča serijo vzbujenih 
pulzov, majhnih odklonskih kotov za vzorčenje amplitude z različnimi časi TI (Zhou, 
2012; Stikov et al., 2015). Uporabljajo se nizki odklonski koti od 7-15°. Fazni interval med 
dvema inverznima impulzoma mora biti dovolj dolg, da se magnetizacija vrne v 
ravnovesno stanje, pri čemer mora biti dovolj premora. Shematski prikaz Look Locker 
pulznega zaporedja je na sliki 2. Zaradi hitrega zajemanja se Look Locker pulzno 
zaporedje uporablja pri srčnih aplikacijah (Zhou, 2012).  
 
Slika 2: Shema Look-Locker pulznega zaporedja. 
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Čeprav se je LL pulzno zaporedje izkazalo kot učinkovita metoda, lahko zaradi 
izpostavljenosti nizkim odklonskim kotov RF pulzi občasno vplivajo na magnetizacijo. 
Tako magnetizacija pravočasno ne doseže ravnovesnega stanja. Pri srcu na T1 izračun z 
uporabo LL metode zelo vpliva bitje srca. To metodo lahko uporabimo za izračun T1 srčne 
mišice z uporabo ROI (ang. Region of Interest – ROI), ki ga prilagajamo po rezinah glede 
na premikanje srca.  Ta tehnika zato ni primerna za T1 izračun regionalnih poudarjenih lezij 
na srcu, ker zaradi gibanja niso vidne na vseh ravninah in pride do napake pri izračunu 
(Messroghli et al., 2004). Izmerjeni podatki sledijo monoeksponentnemu vračanju signala, 
podobno kot pri IR-SE (Zhou, 2012).   
1.3.3 Variabilni odklonski kot (ang. Variable Flip Angle-VFA) 
 V nasprotju z IR-SE in LL pulznim zaporedjem,  je  VFA pulzno zaporedje, s katerim 
lahko pridobimo dvodimenzionalne ali tridimenzionalne T1 mape v dovolj kratkem času. 
Metoda z uporabo variabilnih odklonskih kotov temelji na T1 poudarjenem pulznem 
zaporedju gradientnega odmeva (ang. Gradient Echo - GRE), pri katerem uporabimo dva 
ali več različnih odklonskih kotov (ang. Flip Angle - FA) (Treier et al., 2007; Liberman et 
al., 2014). GRE pulzno zaporedje omogoča visoko resolucijo tkiva v relativno hitrem času. 
Ta metoda ima boljše razmerje signal-šum (Deoni et al., 2003; Cheng, Wright, 2006) in v 
povezavi s kvantitativnimi FA mapami lahko doseže dobro natančnost v primerjavi z 
drugimi metodami (Cheng, Wright, 2006; Wang et al., 2006; Deoni 2007; Treier et al., 
2007). 
Pri VFA metodi se uporabi RF pulz pri izbranem kotu 𝛼, ki vpliva na magnetizacijo. 
Magnetizacija se nato delno sprosti nazaj v ravnovesno stanje v kratkem času TR. Kot 
vzbujenega pulza je običajno manjši kot 90°, zato se spremeni le del ravnovesja 
magnetizacije v prečno ravnino. Shematski prikaz VFA pulznega zaporedja je na sliki 3. 
Prečna magnetizacija je zato funkcija pri pulzu odklonskega kota FA in pri količini 
longitudinalne relaksacije, ki se je pojavila v času TR. Odmev tvorimo z uporabo 
gradientov. 
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Slika 3: Shema VFA pulznega zaporedja. 
Intenzivnost signala (SI) GRE pulznega zaporedja predstavlja funkcijo (4) ravnotežja 
longitudinalne magnetizacije (M0), relaksacijskega časa T1, časa odmeva (TE), časa 
ponavljanja zaporedja sunkov (TR) in odklonskega kota FA (α). 
 𝑆𝐼 = 𝑀0
1−exp⁡(−𝑇𝑅/𝑇1)
1−exp⁡(−𝑇𝑅/𝑇1)cos⁡(𝛼)
sin(𝛼) ⁡⁡⁡⁡⁡ (4) 
Pri drugih faktorjih, kot so T2, T2
* in B0 nehomogenost, se predpostavlja, da ostanejo 
nespremenjeni/konstantni, medtem ko spremenimo FA, vendar pa vplivajo na 
longitudinalno magnetizacijo (Treier et al., 2007; Liberman et al., 2014).  
Skupno metodo pri izračunu T1 vrednosti iz danega niza različnih FA  je predlagal Bluml 
(1993) ob upoštevanju konstantne TR in TE vrednosti. Pri tej metodi je konstruiran niz 
linearnih enačb, kjer je vsaka enačba linearizacija enačbe (4) pri različnih FA. T1 vrednost 
preprosto pridobi naklonski koeficient te linearne progresije. Enačba in s tem tudi pravilen 
izračun T1 vrednosti veljata samo, kadar je transverzalna magnetizacija popolnoma zatrta, 
longitudinalna magnetizacija doseže dinamično ravnovesje in je amplituda radio-
frekvenčnega polja (B1) homogena čez celotno vidno polje (Field of View - FOV). Še 
posebej pri večjih FOV in pri večji jakosti magnetnega polja B1 nehomogenost, predstavlja 
prevladujoči vir napak pri VFA metodi. Poleg tega mora biti VFA metoda izvedena hitro z 
dvema pulznima zaporedjema, vsak z različnim odklonskim kotom in konstantnimi 
ostalimi parametri (Treier et al., 2007; Liberman et al., 2014).  
Obstajajo tudi številne pomanjkljivosti VFA metode, kot so značilne napake zaradi B0 
nehomogenosti, ki jo povzroči 180° pulz, ki preusmeri odmev in B1 nehomogenost.  B1 
nehomogenost nastane zaradi razlik med dejanskim odklonskim kotom in predpisanim 
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odklonskim kotom, kar se še posebej kaže pri močnejših jakostih magnetnega polja, kot je 
3T in več (Cheng, Wright, 2006; Treier e tal., 2007).  
1.3.3.1 Izbira optimalnega odklonskega kota 
Weng et al. (1987) so raziskovali parametre za oceno natančnosti, ki vplivajo na 
variabilnost zapisa T1 obteženega GRE pulznega zaporedja. V začetku so izbrali niz 
standardnih odklonskih kotov in preučili njihov vpliv na spremembo TR časa za dano T1 
vrednost. Ugotovili so, da do optimalne natančnosti T1 pride takrat, ko je razmerje TR/ T1 
približno 1,1:1. Poleg tega so tudi predstavili, da pridobljeno natančnost z uporabo desetih 
odklonskih kotov lahko dosežemo samo z dvema optimiziranima kotoma. To zmanjša čas 
slikanja za 5-krat. Vendar so dva optimizirana kota določili z iterativno metodo, ki zmanjša 
variabilnost ocene T1.  
Deoni et al. (2003) so predstavili bolj enostaven način za določitev dveh optimalnih kotov 
za določeno kombinacijo TR/T1. Pri tem so upoštevali oceno T1 vrednosti iz 
lineariziranega signala. Dve intenziteti signala zagotavljata dve točki na regresijski 
premici. Bolj kot sta točki med seboj odmaknjeni na premici, lažje definiramo naklon 
krivulje in tako lahko dosežemo boljšo natančnost. To velja če predpostavljamo, da na 
vsako točko vpliva enaka nezanesljivost. Ta razmik točk je mogoče definirati kot 
normaliziran dinamični razpon (DR) regresijske premice: 
                                                  𝐷𝑅 =
𝑆𝛼2
𝑀0sin⁡(𝛼2)
−
𝑆𝛼1
𝑀0sin⁡(𝛼1)
 (5) 
Kjer 𝛼1 in 𝛼2 predstavljata dva odklonska kota,  𝑆𝛼1 in 𝑆𝛼2 pa intenziteto signala, ki sta 
povezana z odklonskima kotoma (5).  
Zgoraj je opisan postopek določitve dveh odklonskih kotov v idealnih pogojih. Vendar pa 
na vsako točko ne vpliva enaka nezanesljivost. Natančnost je odvisna tudi od lokacije točk 
na premici in praviloma se zmanjšuje, če sta točki odmaknjeni od središčne točke. 
Središčna točka je opredeljena kot najvišja točka krivulje (vrh krivulje) intenzitete signala, 
glede na optimalni odklonski kot (ang. Ernst Angle) pulznega zaporedja. Z izračuni so 
ugotovili, da je signal največji pri 71%-ih optimalnega odklonskega kota. Tako je T1 
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natančnost najboljša pri tistima »idealnima«  kotoma, kjer je signal prvega in drugega 
odklonskega kota enak 71 % signalu optimalnega odklonskega kota  (Deoni et al., 2003).  
1.4 Vpliv B1  
Poznavanje dejanskega odklonskega kota in njegove prostorske porazdelitve je potrebna 
pri mnogih MR aplikacijah, zlasti pri T1 mapiranju. Večina do sedaj opisanih metod za T1 
in tudi T2 je občutljivih na B1 (torej FA) napako, še posebej pri hitrejšem zajemanju 
podatkov (Tofts, 2009). Pri vzbujanju protonov se odklonski kot spreminja po prostornini 
slikanja zaradi nehomogenosti, ki ga oddaja radio-frekvenčni pulz. Natančno merjenje 
odklonskega kota omogoča korekcijo prostorskih razlik v intenziteti slike in ima 
pomembno vlogo pri T1 mapiranju (Axel et al., 1987).  
Čeprav lahko porazdelitev radio-frekvenčnega polja pridobimo z meritvami na fantomu, je 
vedno bolj zaželeno direktno B1 mapiranje v človeškem telesu. Zlasti za korekcijo 
specifičnih kvantitativnih podatkov pri pacientu, zaradi posameznih razlik v B1 polju, ki so 
na splošno odvisne od položaja tuljave, dielektričnih lastnosti tkiv in velikosti subjekta 
(Yarnykh, 2007). 
Zaradi poznavanja in zagotavljanja sprejemljive natančnosti se je razvilo kar nekaj metod 
za B1 mapiranje. Razvoj se je v glavnem osredotočil na in vivo slikanje, kot tudi v 
razvijanje hitrejših 3D pulznih zaporedij, ki temeljijo na osnovi odklonskega kota. Ta 
pulzna zaporedja se razlikujejo v svoji občutljivosti na šum, na katerem temeljijo 
odklonski koti. Natančnost posamezne metode se razlikuje glede na dejanski odklonski kot 
(Schabel, Morrell, 2010).  
Najpogostejše FA metode za korekcijo T1 mapiranja so: fazno-senzitivna metoda, ki 
uporablja fazno razliko med dvema prevzemoma, za merjenje dejanskega odklonskega 
kota (Morrell, 2008). Naslednja metoda je metoda dvojnega kota, ki temelji na gradient 
eho pulznem zaporedju. Pri tej metodi se izvedeta dve meritvi z različnima nominalnima 
FA (Cunningham et al., 2006). Metoda »dejanskega odklonskega kota« (AFI-Actual Flip 
Angle) uporablja dva prevzema, ki sta prepletena v gradient eho pulznem zaporedju z 
enakim odklonskim kotom, a različnim TR časom (Yarnykh, 2007). 
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1.4.1 Fazno-senzitivna metoda za B1 mapiranje 
Fazno-senzitivna metoda za merjenje odklonskega kota tvori sliko po 2𝛼 odklonu okoli x-
osi. Takoj za tem pride do odklona 𝛼 na y-osi in nato izmerimo fazo slike. Naslednja slika 
se tvori iz pridobitve z  začetnim zbujanjem 2𝛼 z obratnim predznakom in izmerimo fazo 
te slike. Razlika med fazama je enakomerna funkcija odklonskega kota 𝛼, iz katerega 
lahko izračunamo kot 𝛼 (Morrell, 2008).  
1.4.2 Metoda dvojnega kota z GRE pulznim zaporedjem 
Ta metoda omogoča izračun mape odklonskega kota, s katerim direktno merimo B1 polje. 
Pri metodi dvojnega kota z GRE pulznim zaporedjem tvorimo dve sliki. Prva slika je 
pridobljena po vzbujanju s predpisanim odklonskim kotom 𝛼1 in ima magnitudo 
sorazmerno s sin(𝛼). Druga slika pa je pridobljena po vzbujanju predpisanega odklonskega 
kota 𝛼2 = 2𝛼1 z magnitudo sorazmerno sin(2𝛼). Vsi ostali parametri so konstantni. 
Razmerje med dvema pridobitvama tvorimo tako (6): 
                                                             𝑟 =
sin𝛼⁡
sin 2𝛼
=
1
2 cos𝛼
, (6) 
iz katerega lahko izračunamo odklonski kot 𝛼. Poleg tega uporabimo dolg čas ponavljanja 
(𝑇𝑅 ≥ 5𝑇1) (Cunningham et al., 2006). Zaradi dolgega zajemanja ta metoda ni 
priporočljiva za in vivo slikanja. Da bi pospešili sam postopek, se lahko metoda dvojnega 
kota uporablja kot več-rezna tehnika. Pri dvodimenzionalnem (2D) zajemanju na B1 mape 
vplivajo nehomogeno vzbujanje spinov čez celotno rezino.  Nelinearnost med profilom 
rezine in nominalnim odklonskim kotom vodi do napačne ocene B1 mape in potrebna je 
natančna kalibracija razmerja med signalom, ki je integriran čez profil rezine in pulzom 
amplitude (Cunningham et al., 2006). 
1.4.3 Metoda dejanskega odklonskega kota (AFI) 
Metoda dejanskega odklonskega kota (ang. Actual Flip Angle Imaging - AFI) deluje na 
osnovi GRE pridobivanja podatkov, kjer imamo dva enaka vzbujena RF pulza s FA 𝛼. 
Ločena sta z dvema zaporednima časoma ponavljanja TR1 in TR2. Signal proste precesije 
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signalov S1 in S2 se upošteva po ustreznem pulzu v GRE obliki. Shematski prikaz AFI 
pulznega zaporedja je predstavljen na sliki 4. Tako pridobimo dve sliki, takoj po dveh 
enakih RF pulzih z  različnim časom zajema, kjer velja TR1< TR2 << T1. Tako je 𝛼 v veliki 
meri odvisna od relaksacije (7): 
                                                              𝛼 = 𝑐𝑜𝑠−1 ⁡(
𝑟𝑛−1
𝑛−𝑟
)  (7) 
Kjer 𝑟 predstavlja razmerje signala 𝑟 = 𝑆2/𝑆1 in 𝑛 predstavlja razmerje časov ponavljanja 
𝑛 = 𝑇𝑅2/𝑇𝑅1 (Yarnykh, 2007). 
 
Slika 4: Shema AFI pulznega zaporedja. 
AFI metoda je preprosta za uporabo in predstavlja hitro tehniko slikanja v teoriji, vendar 
ima ta pristop eno pomembno omejitev. Priporočene vrednosti za 𝛼 so v razponu od 20° do 
70° in z bistveno krajšim TR časom od T1. S tem je otežen vpliv na prečno magnetizacijo 
med posameznimi zajemi (Lutti et al., 2010).  
Morebitne omejitve AFI metode so povezane z GRE pulznim zaporedjem. Ta vključuje 
občutljivost signala na ne-uniformnost magnetnega polja, kemični premik in pretok. Ker 
ne-uniformnost B0 in kemični premik med odčitavanjem vplivata na oba signala (S1 in S2) 
enako, je lahko en samodejno odpravljen z upoštevanjem razmerja 𝑟 razen, če njihov efekt 
povzroča precejšen ničen signal ali veliko odstopanje od resonančne frekvence med 
vzbujanjem. Učinek pretoka lahko povzroči nepravilno oceno B1 porazdelitve, ker 
magnetizacija v smeri pretoka krvi lahko pokvari dinamično ravnovesje pulza, ki se 
uporablja za izpeljavo enačbe signala (Yarnykh, 2007). 
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1.5 Funkcijsko MRI slikanje jeter z uporabo kisika 
Standardni protokol pri slikanju jeter z magnetno resonanco vključuje osnovna T1 in T2 
poudarjena pulzna zaporedja. Na podlagi vizualne ocene lahko pri različno poudarjenih 
slikah opredelimo spremembe. Strukturne spremembe se v jetrih pojavijo v poznem 
procesu bolezni. S konvencionalnim MRI slikanjem tako težje zaznamo začetne faze 
razvoja bolezenskih sprememb. V praksi se tako vedno več uporabljajo funkcijske tehnike 
slikanja, s katerimi lahko določimo stopnjo bolezenskega procesa pri jetrih. S funkcijskimi 
tehnikami slikanja lahko pridobimo podatke, ki odražajo patofiziologijo bolezni. Glavna 
značilnost teh metod je, da so kvantitativne, parametre lahko uporabimo za merjenje in 
razlago patofizioloških procesov. Med vsemi funkcijskimi metodami sta v praksi in 
raziskavah najbolj uporabljeni perfuzijsko slikanje z uporabo kontrastnega sredstva in 
difuzijsko slikanje (ang. Diffusion Weighted Imaging - DWI) (Koh, Padhani, 2010) in T1 
mapiranje z uporabo kontrastnega sredstva (Bellamy et al., 2001).  
Zaradi paramagnetnih lastnosti se lahko kot kontrastno sredstvo uporablja kisik. Kisik v 
pljučih prehaja skozi alveolokapilarno membrano in vstopi v kri, v raztopljenem stanju. 
Večina teh molekul kisika hitro vstopa v rdeče krvne celice in se veže na hemoglobin. 
Raztopljen kisik, ki je vezan na hemoglobin, je v dinamičnem ravnovesju. Višje 
koncentracije raztopljenega kisika (višji arterijski parcialni tlak) povzročijo, da se več 
kisika veže na hemoglobin, dokler ta ne postane nasičen s kisikom. Če dihamo normalen 
zrak je hemoglobin v arterijski krvi v 98 % nasičen. Če zrak zamenjamo s čistim kisikom 
je učinek na spremembo nasičenosti hemoglobina zelo majhen ali pa se sploh ne spremeni. 
Ker je količina raztopljenega kisika neodvisna od nasičenosti hemoglobina in vpliva samo 
na alveolarni parcialni tlak se ta poveča, zaradi alveolokapilarne povezave. Če 
predpostavljamo, da je normalna alveolokapilarna povezava in se alveolarni parcialni tlak 
poveča iz 100 mmHg (kadar dihamo normalni zrak) na 600 mmHg (kadar dihamo čist 
kisik), potem se bo koncentracija raztopljenega kisika povečala (West, 2011). Ker je 
molekularni kisik slabo paramagneten z magnetnim momentom 2,8 Barovih magnetonov, 
prisotnost povečane količine raztopljenega kisika vodi do povečane med-molekularne 
dipol-dipol sprostitve. To povzroči zmanjšanje T1 relaksacijskega časa krvi (Young, 1981). 
Jetra imajo dvojni krvni obtok in jih oskrbujeta dve glavni žili, jetrna arterija (lat. arteria 
hepatica) in portalna vena (lat. vena portae). Po jetrni arteriji prihaja oksigenirana kri, po 
portalni veni pa ne-oksigenirana. Spremembe v T1 relaksacijskem času lahko izmerimo na 
15 
 
podlagi mehanizmov, ki nadzorujejo prenos kisika v tkiva in jih zaznamo z metodami T1 
mapiranja kot signal v plazmi in telesnih tekočinah, ki vsebujejo raztopljen kisik 
(O'Connor et al., 2007).  
1.6 Pregled literature 
Kako čisti kisik zmanjša T1 relaksacijski čas so prvi poročali Doyle et al. (1982) in Gore 
(1982). Young et al. (1981) so kot prvi uporabili funkcijsko slikanje, ki temelji na 
spremembah v T1 času pri hiperoksiji. Preučevali so spremembe intenzitete signala v krvi, 
v levem ventriklu srca pri 0,15 T jakosti magnetnega polja. V raziskavo so vključili 5 
prostovoljcev. Uporabili so IR pulzno zaporedje pri slikanju srca pred in po 6 minutnem 
vdihavanju 100 % kisika. Zaznali so male spremembe v signalu, v arterijski krvi in 
zmanjšanje T1 časa po vdihavanju kisika pri vseh prostovoljcih. Vpliv kisika na T1 
relaksacijski čas z uporabo funkcijskega slikanja so pokazali tudi v pljučih (Edelman et al., 
1996). Tadamura et al. (1997) so raziskovali efekt vdihovanja 100 % kisika na miokard, 
skeletne mišice, podkožno maščobo, vranico, jetra in arterijsko kri na T1 relaksacijski čas. 
McGrath et al. (2008) so preučevali, kako inhalacija 100 % kisika vpliva na spremembo T1 
relaksacijskega časa  v skeletni mišici. Dietrich et al. (2017) so naredili metaanalizo o 
spreminjanju T1 relaksacijskega časa, glede na kisik in funkcijo prenosa kisika v pljučih pri 
MR tomografih 1.5 T. Jones et al. (2002) so naredili raziskavo, kako kisik vpliva na T1 
relaksacijski čas v ledvici. O'Connor et al.  (2007) so naredili raziskavo, kako kisik in 
ogljikov dioksid vplivata na T1 relaksacijski čas abdominalnih organov. Kim et al. (2012) 
so na podlagi pred in po inhalaciji kisika, želeli pokazati razliko v T1 relaksacijskem času v 
jetrih pri zdravih prostovoljcih (92 prostovoljcev) in pri bolnikih z jetrno cirozo. Bolnike 
so razdelili po Child-Pugh lestvici (87 bolnikov). 
 
 
 
 
  
16 
 
2 NAMEN 
Molekularni kisik je bil predstavljen kot dober način za uporabo pri kvantitativnem, 
funkcijskem MR slikanju na podlagi T1 relaksacijskega časa, brez uporabe kontrastnega 
sredstva. Glede na literaturo smo ugotovili, da pri funkcijskem slikanju jeter razlike v T1 
relaksacijskem času pred in po inhalaciji kisika niso značilne ali pa imajo raziskave svoje 
omejitve. Namen magistrske naloge je potrditi tehniko T1 mapiranja z uporabo metode na 
podlagi variabilnega odklonskega kota, za funkcijsko oceno jeter pri miših na podlagi 
inhalacije 100 % kisika. Cilj magistrske naloge je primerjati T1 relaksacijske čase pri 
različnih stopnjah jetrne funkcije. Primerjala bom T1 čase med normalno funkcijo, 
oksigenacijo jeter in okvarjeno funkcijo jeter s toksinom. Z raziskavo želim preveriti ali 
lahko ta način MRI slikanja uporabimo v klinične namene. 
Raziskovalna vprašanja magistrske naloge so: 
 V1: Ali obstaja statistično značilna razlika T1 relaksacijskega časa v jetrih med 
dihanjem zraka in kisika?  
 V2: Ali obstaja statistično značilna razlika T1 relaksacijskega časa v jetrih pri 
dihanju zraka pred in po intraperitonealni aplikaciji toksina? 
 V3: Ali obstaja statistično značilna razlika T1 relaksacijskega časa v jetrih pri 
dihanju kisika pred in po intraperitonealni aplikaciji toksina? 
 V4: Ali obstaja statistično značilna razlika T1 relaksacijskega časa v jetrih pri 
dihanju zraka pred in po intraperitonealni aplikaciji topila? 
 V5: Ali obstaja statistično značilna razlika T1 relaksacijskega časa v jetrih pri 
dihanju kisika pred in po intraperitonealni aplikaciji topila? 
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3 METODE IN MATERIALI 
Raziskavo smo izvedli na Inštitutu Jožefa Štefana (IJS) na magnetno resonančnem 
tomografu Bruker 2,35 T s protonsko frekvenco 100 MHz in Tecmag NMR/MRI 
spektrometrom. Uporabili smo 25 mm RF tuljavo s premerom 3 cm. Raziskava je bila 
narejena na živalskem modelu, ki jo je odobrila etična komisija za poskuse na živalih (RS 
Ministrstvo za kmetijstvo, gozdarstvo in prehrano, Uprava Republike Slovenije za varno 
hrano, veterinarstvo in varstvo rastlin). 
V raziskavi smo uporabili 16 laboratorijskih miši (lat. Mus musculus). Pri načrtovanju in 
izvedbi raziskave smo želeli žrtvovati čim manjše število poskusnih živali. Zaradi velikosti 
tuljave in boljšega razmerja signal-šum je bila teža miši med 15 in 21 g. Pri poskusu smo 
uporabili dve skupini. V 1. skupino smo vključili 8 miši katerim smo med poskusom 
aplicirali toksin, za okvaro jetrne funkcije. V 2. Skupino smo vključili 8 miši, katerim smo 
med poskusom aplicirali topilo, v katerem je topen toksin.  Med celotnim poskusom so bile 
živali v splošni anesteziji. Anestezijo in vse intraperitonealne in subkutane aplikacije sta 
izvedli dipl. biologinja in dipl. veterinarka, ki imata vsa veljavna dovoljenja za izvajanje 
poskusov na živalih.  Za okvaro jetrne funkcije smo uporabili poškodbo s toksinom, 
mikrocistinom LR, ki je monociklični heptapeptid. Za ta model smo se odločili, ker je v 
literaturi že opisano njegovo delovanje na jetra po intraperitonealni aplikaciji (Guzman, 
Sotler, 2002). Pri aplikaciji mikrocistina, je intravenska aplikacija težje izvedljiva (zaradi 
majhnih žil). Po oralni aplikaciji je absorpcija mikrocistina nižja in tudi učinek na jetra je 
zakasnjen v primerjavi z intraperitonealno aplikacijo (Guzman, Sotler, 2002; Matos et al., 
2014). Kot topilo smo uporabili 100 x redčen metanol in etanol v razmerju 1:3 (0,25 % 
MeOh in 0,75 % EtOH) v 198 µl fiziološke raztopine. 20 g miš je prejela 140 µl topila. 
Miši so bile pred poskusom tešče.  
3.1 Potek poskusa 
Pred začetkom MR slikanja smo žival anestezirali z intraperitonealno aplikacijo uretana 
(2,2 mg/g telesne teže). Anestetik uretan omogoča daljšo anestezijo in se uporablja pri 
nepovratnih poskusih. Za anestetik uretan smo se odločili zato, ker daje dolgotrajno 
stabilno raven kirurške anestezije in ima minimalen učinek na avtonomni in 
kardiovaskularni sistem. Prav tako omogoča nekaj urno anestezijo (Hara, 2002). 
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Pomembna je pravilna izvedba, saj pri aplikaciji lahko poškodujemo notranje organe. Žival 
je ena oseba fiksirala, druga pa dvignila kožo na trebuhu in izvedla aplikacijo. Žival je ob 
tem čutila vbod z iglo. S pravilno izvedbo aplikacije se izognemo apliciranju v notranje 
organe. 
Ko je žival zaspala, smo jo namestili na grelno blazinico in v transportni kletki prenesli do 
tomografa. Med poskusom smo predvidevali, da se bo živali nabirala sluz v dihalnem 
traktu, zaradi česar bi lahko prišlo do težav z dihanjem. Tako smo subkutano aplicirali 
atropin (0,05 mg/kg) in tako preprečili komplikacije z dihanjem. 
Sledila je priprava kanile s katetrom. Kanili smo odrezali rokavčke in dodatno vodilo, 
zaradi omejenega prostora v tuljavi. Kateter smo napolnili s fiziološko raztopino. Za to 
smo uporabili 2,5 ml brizgo. To brizgo smo zamenjali z 1 ml brizgo in nato odmerili 
majhen mehurček zraka (0,1 ml). Majhen mehurček zraka v trebušni votlini ne bo vplival 
na delovanje jeter, bo pa preprečil, da se raztopine med seboj v katetru ne razmešajo. Nato 
smo odmerili količino toksina ali topila in majhen mehurček zraka (0,1 ml). Dodali smo še 
0,3 ml fiziološke raztopine.  
Živali smo intraperitonealno vstavili kanilo s pripravljenim katetrom za aplikacijo toksina 
in topila med MR slikanjem. S tem smo dosegli, da živali pred aplikacijo toksina ni bilo 
potrebno vzeti ven iz tomografa in smo jo lahko slikali v enakem položaju. Žival smo 
namestili v RF tuljavo tako, da je ležala na hrbtu. Tuljavo z živaljo smo vstavili v MR 
tomograf. Pred tuljavo smo položili cevko, skozi katero je pihal zrak in 100 % kisik.  
Začeli smo s slikanjem miške, medtem ko je dihala zrak. MRI protokol je trajal 15 min in 
je opisan spodaj. Med prvim delom slikanja je miška dihala zrak. Potem smo na cevko 
priključili 100 % kisik s pretokom 10 ml/s. Po 10 minutah inhalacije 100 % kisika smo 
ponovili MRI protokol. Skupni čas dihanja kisika je bil 25 min. Ko smo zaključili s 
slikanjem, smo na cevko nazaj priključili zrak in preko prej pripravljenega 
intraperitonealnega katetra aplicirali 70 ng/g toksina pri 1. skupini in enako količino topila 
pri 2. skupini. Počakali smo 1 uro in ponovili MRI protokol. Med tem časom je miška 
dihala zrak. Nato smo na cevko priključili 100 % kisik in po 10 minutah dihanja zopet 
ponovili MRI protokol med dihanjem kisika. Skupni čas dihanja kisika je bil 25 min. 
Celoten protokol je trajal 3 ure in je shematsko prikazan na sliki 5 in 6.  
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Slika 5: Shematski prikaz poteka protokola pri 1. skupini. 
 
 
Slika 6: Shematski prikaz poteka protokola pri 2. skupini. 
3.2 MRI protokol 
MRI protokol je bil sestavljen iz treh pulznih zaporedjih. Začeli smo s spin eho pulznim 
zaporedjem (ang. Spin Echo - SE). V transverzalni ravnini smo zajeli 9 rezin za 
orientacijo. Izbrali smo rezino, katera je zajemala največji del jeter in frekvenco rezine 
zabeležili v bralni gradient pri ostalih pulznih zaporedjih. Tako smo lahko slikali vedno v 
isti rezini. Nadaljevali smo z AFI pulznim zaporedjem z dvema časoma ponavljanja TR1 
40 ms in TR2 200 ms. AFI pulzno zaporedje je služilo kot korekcija pri VFA pulznem 
zaporedju. To korekcijo smo upoštevali pri analizi. Signal smo zajeli v transverzalni 
ravnini s frekvenco izbrane ravnine. Sledilo je VFA pulzno zaporedje z 12 odklonskimi 
koti 3,3°, 4,1°, 5,2°, 6,5°, 8,1°, 9,9°, 11,8°, 14,1°, 16,6°, 19,4°, 22,3° in 25,6°. Signal smo 
20 
 
zajeli v transverzalni ravnini z isto izbrano frekvenco. Vsi ostali glavni parametri pulznih 
zaporedij so zapisani v tabeli 1.  
Tabela 1: Parametri pulznih zaporedij. 
 SE VFA AFI 
Velikost slikovnega polja-
FOV (mm) 
30 30 30 
MATRIKA  128 x 128 128 x 128 128 x 128 
DEBELINA REZA (mm) 2 2 2 
Čas ponavljanja-TR (ms) 400 400 40 in 200 
Čas odmeva-TE (ms) 10 3 3 
Odklonski kot-FA (°) 90 3,3°,4,1°, 5,2°, 6,5°, 8,1°, 9,9°, 
11,8°, 14,1°, 16,6°, 19,4°, 22,3° 
in 25,6° 
90 
ŠTEVILO 
POVPREČENJ 
1 1 10 
ČAS TRAJANJA (min) 1 10 4 
 
3.3 Analiza slik 
Za izračun T1 relaksacijskega časa smo uporabili programski paket Matlab. Analiza je bila 
sestavljena iz treh skript. Ogrodja skript, ki so jih napisali zaposleni na Inštitutu Jožef 
Štefan, smo prilagodili naši analizi. Najprej smo uporabili skripto, ki smo jo poimenovali 
R1_AFI_correction. S tem smo izračunali nominalni odklonski kot. V skripti je zabeležen 
kot korekcijski faktor. Kot α smo izračunali po enačbi (7), ki je predstavljena v teoretičnem 
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delu magistrske naloge. Slika 7 prikazuje signal  S1(r) pri prvem TR času, signal S2(r) pri 
drugem TR času, razmerje med signaloma S2(r) / S1(r) in izračunan korekcijski faktor c(r). 
 
Slika 7: a) signal S1(r) pri TR1; b) signal S2(r) pri TR2; c) razmerje med signaloma; d) 
korekcijski faktor. 
Nato smo uporabili skripto z imenom R2_calculate_VFA_T1_map_AFI. S to skripto smo 
prilegali T1 krivuljo glede na subjekt, katerega smo slikali. Na sliki 8 sta prikazani dve 
krivulji. Z modro je prikazana krivulja z uporabo korekcijskega faktorja, z rdečo pa brez 
korekcijskega faktorja. Vsaka točka na krivulji prikazuje posamezen odklonski kot, 
katerega smo po enačbi (opisana v teoretičnem delu magistrske naloge) umerili na T1 
krivuljo. Pred umerjanjem T1 krivulje smo v skripti določili vrednost ozadja in šuma. 
Umerjanje je potekalo pri vsakem pikslu na sliki, pri čemer smo se omejili le na področje 
tkiva, brez ozadja in šuma.  
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Slika 8: Umerjanje T1 krivulje. Z modro je prikazana krivulja z uporabo korekcijskega 
faktorja, z rdečo pa brez uporabe korekcijskega faktorja. 
Analizo zaključimo s skripto R3_display_VFA_T1_map_ROI, s katero predstavimo 
rezultate znotraj območja, ki nas zanima - ROI. ROI smo postavili v jetrni parenhim na že 
izračunani T1 mapi. Položaj ROI smo ocenili na pridobljeni AFI sliki zato, ker je na T1 
mapi težje oceniti anatomske strukture. AFI sliko smo odprli s programsko opremo za 
obdelavo slik ImageJ z vtičnikom TecMag. Izogibali smo se večjim žilam in jetrnemu 
robu, kot navaja literatura (Kim et al., 2012). Velikost ROI smo izbrali tako, da so 
parametri spremenljivk dobro ocenjeni. V povprečju smo v ROI zajeli 18 pikslov.  
 
Slika 9: Primer postavitve ROI na: a) T1 mapi b) podlagi AFI slike. 
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3.4 Statistična analiza rezultatov 
Za lažji pregled in analizo podatkov sem uporabila programsko opremo za preglednice 
Microsoft Office Excel in program SPSS za statistično analizo. Normalno porazdeljenost 
spremeljivk smo preverjali s Kolmogorov-Smirnov testom. Ker smo ugotovili, da so vse 
spremenljivke normalno porazdeljene, smo v nadaljevanju uporabili parne T-teste za 
primerjavo relaksacijskih časov T1 med zrakom in kisikom pred in po aplikaciji pri obeh 
skupinah mišk. 
Znotraj obeh skupin smo merili več količin na pikslih iz ROI: povprečje, standardni 
odklon, mediano, 5. percentil, 95. percentil in razliko med njimi. 5. in 95. percentil 
predstavljata minimalno in maksimalno vrednost piksla znotraj ROI. Primerjali smo T1 
relaksacijski čas med inhalacijo zraka in 100 % kisika pred aplikacijo. V to primerjavo 
smo vključili vse miške iz obeh skupin. Pri naslednji primerjavi smo gledali razliko med 
inhalacijo zraka in 100 % kisika po aplikaciji toksina pri 1. skupini in topila pri 2. skupini.  
Z naslednjo primerjavo smo gledali razliko med inhalacijo zraka pred aplikacijo in 
inhalacijo zraka po aplikacijo pri obeh skupinah. To primerjavo smo naredili tudi v 
primeru inhalacije 100 % kisika. Mejo statistične značilnosti smo postavili na 0,05.  
Razliko med parametri med 1. skupino, kateri smo aplicirali topilo in 2. skupino, kateri 
smo aplicirali toksin, smo računali z neodvisnim T-testom, saj smo ugotovili, da so vse 
vrednosti normalno porazdeljene (Kolmogorov-Smirnov test). Mejo statistične značilnosti 
smo postavili na 0,05.  
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4 REZULTATI 
V prvem delu so opisane interakcije T1 relaksacijskega časa med zrakom in kisikom pred 
in po aplikaciji pri 1. skupini in 2. skupini v jetrih. V drugem delu smo opredelili, kakšne 
so povezave med skupinama pri dihanju zraka in 100 % kisika pred in po aplikaciji. V 
vsako skupino smo vključili 8 mišk. Povprečna starost mišk je bila 5,25 tednov. Povprečna 
teža je znašala 18,54 g, najtežja miška je imela 21,5 g, najlažja pa 15 g.  
4.1 Rezultati T1 relaksacijskega časa pri zraku in kisiku pred 
aplikacijo v jetrih 
V tem delu so prikazani rezultati T1 relaksacijskega časa pri dihanju zraka in 100 % kisika 
pred samo aplikacijo v jetrih. V to skupino smo zajeli vse miške iz obeh skupin (n=16), saj 
so bile miške pred začetkom poskusa zdrave. Med seboj smo primerjali povprečje, 
standardni odklon, mediano, 5. percentil in 95. percentil znotraj označenega ROI v jetrnem 
parenhimu. Rezultati so prikazani v tabeli 2. Uporabili smo statistični parni T-test. Razlika 
v T1 relaksacijskem času med dihanjem zraka in 100 % kisika znaša 261,4 ms in je 
statistično značilna (p < 0,01). To pomeni, da je T1 relaksacijski čas med dihanjem zraka v 
povprečju za 27,9 % daljši, kot med dihanjem 100 % kisika. Razlika v standardnih 
odklonih znaša 10,3 ms in ni statistično značilna. Povprečje in mediana se obnašata 
podobno. Statistično značilne razlike so bile ugotovljene tudi pri 5. in 95. percentilu.  
Tabela 2: Primerjava T1 relaksacijskega časa med dihanjem zraka in 100 % kisika pred 
aplikacijo. 
T1 relaksacijski čas POVPREČJE 
(ms) 
SD 
(ms) 
MEDIANA 
(ms) 
5. PERCENTIL 
(ms) 
95. PERCENTIL 
(ms) 
ZRAK 936,1 240,4 902,8 599,6 1376,2 
KISIK 674,7 230,1 653,8 330,9 1075,7 
RAZLIKA 261,4 10,3 249,0 268,6 300,5 
p VREDNOST < 0,01 0,6 < 0,01 < 0,01 < 0,01 
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4.2 Rezultati T1 relaksacijskega časa med zrakom in  kisikom po 
aplikaciji toksina pri 1. skupini 
Rezultati T1 relaksacijskega časa med dihanjem zraka in 100 % kisika po aplikaciji toksina 
pri 1. skupini, so predstavljeni v tabeli 3. Zanimala nas je razlika povprečne vrednosti, 
standardnega odklona, mediane, 5. percentila in 95. percentila. Pri tem smo uporabili 
statistični parni T-test s stopnjo statistične značilnosti 0,05. Rezultati prikazujejo, da med 
vsemi naštetimi parametri ni značilne statistične razlike. Povprečje T1 relaksacijskega časa 
med dihanjem zraka znaša 639,6 ms ± 216,1 ms. Povprečje T1 relaksacijskega časa med 
dihanjem 100 % kisika je 710,4 ms ± 186,2 ms. T1 relaksacijski čas med dihanjem zraka je 
za 11 % krajši, kot med dihanjem 100 % kisika. Razlika med povprečjem in mediano pri 
zraku znaša 18,7 ms, pri kisiku pa 16,7 ms. 
Tabela 3: Primerjava T1 relaksacijskega časa med dihanjem zraka in 100 % kisika v jetrih 
po aplikaciji toksina. 
T1 relaksacijski 
čas 
POVPREČJE 
(ms) 
SD 
(ms) 
MEDIANA 
(ms) 
5. PERCENTIL 
(ms) 
95. PERCENTIL 
(ms) 
ZRAK 639,6 216,1 658,3 378,6 1069,2 
KISIK 710,4 186,2 693,7 431,9 1123,3 
RAZLIKA 70,8 29,9 35,4 53,5 54,1 
p VREDNOST 0,25 0,39 0,56 0,25 0,67 
 
4.3 Rezultati T1 relaksacijskega časa med zrakom in  kisikom po 
aplikaciji topila pri 2. skupini 
Pri primerjavi T1 relaksacijskega časa med dihanjem zraka in kisika po aplikaciji topila pri 
2. skupini smo ugotovili, da obstaja statistična značilna razlika. Primerjali smo parametre: 
povprečje, standardni odklon, mediano, 5. percentil in 95. percentil. Za primerjavo smo 
uporabili statistični parni T-test. Vse razlike v tabeli 4 so bile statistično značilne. Razlika 
v povprečju med dihanjem zraka in 100 % kisika znaša 377,6 ms. Ta razlika predstavlja, da 
je T1 relaksacijski čas med dihanjem zraka za 27 % daljši kot med dihanjem kisika. Razlika 
v mediani je 379,9 ms, kar znaša podobno kot povprečje (tabela 4).  
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Tabela 4: Primerjava T1 relaksacijskega časa med dihanjem zraka in 100 % kisika v jetrih 
po aplikaciji topila. 
T1 relaksacijski 
čas 
POVPREČJE 
(ms) 
SD 
(ms) 
MEDIANA 
(ms) 
5. PERCENTIL 
(ms) 
95. PERCENTIL 
(ms) 
ZRAK 1403,8 327,8 1356,1 935,9 1997,3 
KISIK 1026,2 245,8 976,1 683,9 1492,3 
RAZLIKA 377,6 82,0 379,9 251,9 505,0 
p VREDNOST < 0,01 0,03 < 0,01 < 0,01 < 0,01 
 
4.4 Rezultati T1 relaksacijskega časa med zrakom pred aplikacijo 
in zrakom po aplikaciji toksina 
S statističnim parnim T-testom smo preverili razliko med dihanjem zraka pred aplikacijo in 
dihanjem zraka po aplikaciji toksina. V skupino pred aplikacijo toksina smo vključili samo 
miške, katere so bile vključene v 1. skupino (n = 8). Rezultati so pokazali statistično 
značilno razliko v povprečju, mediani, 5. percentilu in 95. percentilu p < 0,01. Statistično 
značilne razlike pri standardnem odklonu ni. To pomeni, da je standardni odklon v obeh 
primerih podoben (razlika 9,8 ms) in je dober pokazatelj za primerljivost podatkov. 
Povprečna vrednost T1 relaksacijskega časa je med dihanjem zraka pred aplikacijo za 31,1 
% večja, kot povprečna vrednost med dihanjem zraka po aplikaciji toksina. Pri mediani je 
razlika približno za 3 % nižja (tabela 5). 
Tabela 5: Primerjava T1 relaksacijskega časa med zrakom pred aplikacijo in zrakom po 
aplikaciji toksina. 
T1 relaksacijski 
čas 
POVPREČJE (ms) SD 
(ms) 
MEDIANA 
(ms) 
5. PERCENTIL 
(ms) 
95. 
PERCENTIL 
(ms) 
ZRAK pred 
aplikacijo toksina 
928,7 225,8 911,6 607,2 1337,6 
ZRAK po 
aplikaciji toksina 
639,6 216,1 658,3 378,5 1069,2 
RAZLIKA 289,1 9,8 253,3 228,7 269,4 
p VREDNOST < 0,01 0,28 < 0,01 < 0,01 < 0,01 
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4.5 Rezultati T1 relaksacijskega čas med kisikom pred aplikacijo 
in kisikom po aplikaciji toksina 
Med dihanjem 100 %  kisika pred aplikacijo in po aplikaciji toksina ni statistične značilne 
razlike v T1 relaksacijskem času pri vseh merjenih parametrih. Razlika v povprečju znotraj 
ROI je 40,7 ms. Podobna je razlika tudi v standardnem odklonu (40,1 ms) in mediani (47,2 
ms). Pri rezultatih smo upoštevali le miške, ki so bile vključene v 1. skupino (n = 8). 
Značilno razliko smo preverili s statističnim parnim T-testom. Najnižja izmerjena vrednost 
(5. percentil) med dihanjem kisika pred aplikacijo toksina je 322,0 ms, po aplikaciji toksina 
pa 431,9 ms. Majhna razlika je tudi med najvišjima vrednostnima (95. percentil). Rezultati 
so prikazani v tabeli 6. 
Tabela 6: Primerjava T1 relaksacijskega časa med kisikom pred aplikacijo in kisikom po 
aplikaciji toksina. 
T1 relaksacijski čas POVPREČJE 
(ms) 
SD 
(ms) 
MEDIANA 
(ms) 
5. PERCENTIL 
(ms) 
95. PERCENTIL 
(ms) 
KISIK pred 
aplikacijo toksina 
669,7 226,4 646,5 322,0 1072,4 
KISIK po aplikaciji 
toksina 
710,4 216,1 693,7 431,9 1123,3 
RAZLIKA 40,7 40,1 47,2 109,9 50,9 
p VREDNOST 0,49 0,27 0,43 0,1 0,63 
 
4.6 Rezultati T1 relaksacijskega časa med zrakom pred aplikacijo 
in zrakom po aplikaciji topila 
Primerjali smo razliko T1 relaksacijskega časa med dihanjem zraka pred aplikacijo in po 
aplikaciji topila. V primerjavo smo vključili miške, katere so bile v 2. skupini (n=8). 
Razlika je statistično značilna pri vseh merjenih parametrih (p<0,01). Povprečje  T1 
relaksacijskega časa med dihanjem zraka pred aplikacijo topila znaša 943,4 ms ± 255,1 ms. 
Po aplikaciji topila le-ta znaša 1403,8 ms ± 327,8 ms. Podobno razliko 462,0 ms 
predstavlja tudi mediana. Minimalna vrednost piksla (5. percentil) v ROI med dihanjem 
zraka pred aplikacijo topila znaša 592,1 ms, maksimalna vrednost (95. percentil) pa 1414,8 
ms. Večja razlika med minimalno (935,9 ms) in maksimalno (1997,3 ms) vrednostjo v ROI 
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je pri dihanju zraka po aplikaciji topila. Statistično značilnost smo preverili s parnim T-
testom. Opisani rezultati so prikazani v tabeli 7. 
 Tabela 7: Primerjava T1 relaksacijskega časa med zrakom pred aplikacijo in zrakom po 
aplikaciji topila. 
T1 relaksacijski čas POVPREČJE 
(ms) 
SD 
(ms) 
MEDIANA 
(ms) 
5. PERCENTIL 
(ms) 
95. PERCENTIL 
(ms) 
ZRAK pred 
aplikacijo topila 
943,4 255,1 894,1 592,1 1414,8 
ZRAK po aplikaciji 
topila 
1403,8 327,8 1356,1 935,9 1997,3 
RAZLIKA 460,4 72,7 462,0 343,8 582,6 
p VREDNOST < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 
 
4.7 Rezultati T1 relaksacijskega časa med kisikom pred aplikacijo 
in kisikom po aplikaciji topila 
Pri tej primerjavi smo upoštevali miške, ki so bile vključene v 2. skupino (n=8). S 
statističnim parnim T-testom smo primerjali T1 relaksacijski čas med dihanjem 100 % 
kisika pred aplikacijo topila in dihanjem 100 % kisika po aplikaciji topila. Razlika pri 
povprečju in mediani je statistično značilna (p<0,01). Razlika pri mediani je nekoliko nižja 
(315,0 ms), kot pri povprečju (346,6 ms). Najnižja vrednost piksla znotraj ROI pri dihanju 
kisika pred aplikacijo topila znaša 339,9 ms. Najvišja vrednost piksla je v tem primeru 
1079,0 ms. Podobna razlika med najnižjo in najvišjo vrednostjo piksla je tudi pri dihanju 
kisika po aplikaciji topila. Rezultati so prikazani v tabeli 8. 
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Tabela 8: Primerjava T1 relaksacijskega časa med kisikom pred aplikacijo in kisikom po 
aplikaciji topila. 
T1 relaksacijski čas POVPREČJE 
(ms) 
SD 
(ms) 
MEDIANA 
(ms) 
5. PERCENTIL 
(ms) 
95. PERCENTIL 
(ms) 
KISIK pred 
aplikacijo topila 
679,6 233,9 661,1 339,9 1079,0 
KISIK po aplikaciji 
topila 
1026,2 245,8 976,1 683,9 1492,3 
RAZLIKA 346,6 11,8 315,0 344,0 413,3 
p VREDNOST < 0,01 0,5 < 0,01 0,014 0,023 
4.8 Rezultati med 1. skupino in 2. skupino  
Primerjali smo razlike med 1. skupino, kateri smo aplicirali toksin in 2. skupino, kateri smo 
aplicirali topilo. Za primerjavo statistične značilnosti smo uporabili neodvisni T-test. 
Razliki v povprečju med dihanjem zraka in kisika pred aplikacijo toksina in topila nista 
statistično značilni p > 0,05. To pomeni, da sta povprečni vrednosti T1 relaksacijskega časa 
pri dihanju zraka in 100 % kisika pred aplikacijo toksina in topila podobni. Rezultati so 
prikazani na grafu 1. Povprečne vrednosti sem predstavila v prvem delu rezultatov.  
Graf 1:Pprimerjava med 1. skupino in 2. skupino pred aplikacijo toksina in topila. 
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Med skupinama smo tudi primerjali razlike po aplikaciji toksina in topila med dihanjem 
zraka in 100 % kisika. Uporabili smo neodvisni T-test, za ugotavljanje statistične 
značilnosti. Rezultati so predstavljeni na grafu 2.  Razlika pri dihanju zraka med 1. in 2. 
skupino po aplikaciji toksina in topila je statistično značilna p < 0,01. Ravno tako je razlika 
pri dihanju 100 % kisika med 1. in 2. skupino po aplikaciji toksina in topila statistično 
značilna p < 0,01.  
Graf 2: Primerjava med 1. skupino in 2. skupino po aplikaciji toksina in topila. 
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5 RAZPRAVA 
Z raziskavo smo želeli pokazati, kako inhalacija 100 % kisika vpliva na T1 relaksacijski 
čas, za oceno jetrne funkcije pri miših, z uporabo T1 mapiranja s pulznim zaporedjem 
VFA. V prvem delu bomo primerjali rezultate vpliva 100 % kisika na T1 relaksacijski čas 
pri normalni jetrni funkciji.  
Tadamura et al. (1997) so preučevali vpliv 100 % kisika na T1 relaksacijski čas z uporabo 
pulznega zaporedja povratek za obratom s TI od 100 do 2500 ms. V raziskavo so vključili 
9 zdravih prostovoljcev. Slike so pridobili med dihanjem zraka in po 220 s dihanja kisika, s 
pretokom 10 l/min. T1 relaksacisjki čas so izračunali na podlagi povprečja znotraj ROI. 
Zmanjšanje T1 relaksacijskega časa so zaznali v vranici (4,2 %), miokardu (3 %) in 
arterijski krvi (11,3 %). Značilne spremembe niso zaznali v jetrih, hrbtnih skeletnih 
mišicah, podkožni maščobi in kostnem mozgu. Jones et al. (2002) so uporabili HASTE 
pulzno zaporedje za oceno inhalacije 100 % kisika s pretokom 15 l/min, kar kaže 
zmanjšanje T1 relaksacijskega časa ledvične skorje (6 %) in vranice (8,8 %), ne pa tudi 
zmanjšanje T1 relaksacijskega časa v ledvični sredici in jetrih. Obe zgoraj navedeni študiji 
sta bili opravljeni na MR tomografu 1,5 T.  
 
Slika 10: T1 mapi a) med dihanjem zraka, b) med dihanjem 100 % kisika. 
Z našo raziskavo smo ugotovili značilno razliko v T1 relaksacijskem času jeter med 
dihanjem zraka in kisika pred aplikacijo. Ta se je med dihanjem 100 % kisika zmanjšal za 
27,9 %. T1 mapi med dihanjem zraka in 100 % kisika sta prikazani na sliki 10. Ker je 
molekularni kisik slabo paramagneten z magnetnim momentom 2,8 Barovih magnetonov, 
prisotnost povečane količine raztopljenega kisika vodi do povečane med-molekularne 
dipol-dipol sprostitve. To povzroči zmanjšanje T1 relaksacijskega časa krvi (Young, 1981). 
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Skrajšanje T1 relaksacijskega časa v jetrih so zaznali tudi O'Connor et al. (2007). V 
raziskavi je sodelovalo 16 zdravih prostovoljcev. T1 mape so izračunali na podlagi VFA 
pulznega zaporedja pri odklonskih kotih 2°, 8° in 17°. Iz povprečne T1 vrednosti so 
izračunali stopnjo relaksacije R1, ki so jo primerjali med posameznimi fazami vdihovanja 
plinov v abdominalnih organih. Preučevali so, kako kisik in ogljikov dioksid vplivata na T1 
relaksacijski čas v vranici, ledvični skorji, jetrih, paraspinalnih mišicah in podkožni 
maščobi. Z raziskavo so pokazali znatno razliko v jetrih pri zdravih prostovoljcih, ki so bili 
pred preiskavo tešči. Pri prostovoljcih, ki so pred preiskavo jedli, tega efekta niso zaznali. 
Približno 20 do 30 % jetrne krvi prihaja iz jetrne arterije, preostanek pa iz portalne jetrne 
vene. Količina med pretokoma se spreminja glede na stanje sitosti (Schenk et al., 1962). 
Predhodne študije so pripisale pomanjkanje opaženih T1 sprememb v jetrih zaradi pretežne 
portalne prekrvavitve. Venska kri iz prebavil, ki je delno deoksigenirana vstopa v jetra, 
medtem ko se parcialni tlak arterijske krvi poveča med dihanjem 100 % kisika (Tadamura 
et al., 1997). O'Connor et al. (2007) so opisali, da značilno skrajšanje T1 relaksacijskega 
časa povezujejo z večanjem arterijske frakcije jetrnega krvnega pretoka pri tešči skupini. 
Izmerili so tudi znatno povečanje R1 v skeletni mišici in v podkožni maščobi. Miši, ki so 
bile vključene v našo raziskavo so bile pred preiskavo tešče. Tako se v jetrih poveča 
arterijski pretok krvi in s tem lahko zaznamo povečanje parcialnega tlaka arterijske krvi, ki 
ga povzroči raztopljeni kisik v krvi.  
Fiziološke spremembe povezane s T1 spremembami na fiziološki ravni oksigeniranosti 
krvne plazme so kompleksne. Količina raztopljenega kisika, prisotnega v kapilarah in 
tkivnih tekočinah je glavni dejavnik, ki prispeva k skrajšanju T1 relaksacijskega časa 
(Jones et al. 2002). Dosedanje razumevanje pretoka kisika do tkiv kaže, da vdihovanje 100 
% kisika dvigne parcialni arterijski tlak plazme kisika (pO2) na ravni proksimalnih arteriol, 
kjer se značilno pojavi zmanjšanje pO2 plazme (Duling, Berne, 1970). Tako stopnja in 
obseg ekstrakcije kisika veljata za vsak organ specifično in imata kompleksen odnos do 
krvnega obtoka in metabolizma (Tsai et al., 2004). O'Connor e tal. (2007) so povezali te 
ugotovitve z njihovimi rezultati. R1, ki so jo računali, ne odraža samo paramagnetnega 
učineka raztopljenega molekularnega kisika, saj je ta lahko odvisen tudi od presnove tkiva, 
arterijskega pretoka in volumna krvi v vsakem organu, ker je potrebna zadostna količina 
raztopljenega molekularnega kisika, da je T1 skrajšanje tudi merljivo. 
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Skrajšanje T1 relaksacijskega časa na podlagi pred in po inhalaciji čistega kisika so 
predstavili tudi Kim et al. (2012). V prvem delu raziskave so pri 92 zdravih prostovoljcih 
gledali razlike v T1 relaksacijskem času v jetrih pred in po inhalaciji kisika. Raziskavo so 
izvedli na MR tomografu Siemens 3 T (Magnetom Tim Trio, Siemens Helthcare, Erlagen 
Nemčija). Njihov MRI protokol je zajemal VFA pulzno zaporedje pri odklonskih kotih 2° 
in 14°. Vsi udeleženci raziskave so bili tešči vsaj 4 ure pred MR slikanjem. Slikali so jih 
pred in po 3 minutni inhalaciji 100 % kisika s pretokom 15 l/min. ROI so postavili v desni 
reženj jeter, ki je bil velik najmanj 300 mm2. Pri postavljanju ROI so se izogibali večjim 
žilam. T1 vrednost so izrazili kot povprečje znotraj ROI. Razliko med T1 relaksacijskim 
časom pred in po inhalaciji kisika so izrazili kot R1. Ugotovili so značilno razliko v T1 
relaksacijskem času pred inhalacijo in po inhalaciji kisika pri zdravih prostovoljcih. V 
drugem delu raziskave so gledali razlike pred in po inhalaciji 100 % kisika med zdravimi 
prostovoljci in bolniki z jetrno cirozo, razdeljeni po Child-Pugh lestvici (87 bolnikov). 
Rezultati njihove študije kažejo, da je T1 relaksacijski čas jeter pri zdravih prostovoljcih 
bistveno daljši, kot je T1 relaksacijski čas jeter pri bolnikih z jetrno cirozo. To je razvidno 
tudi pri začetnem stanju ciroze in še bolj izrazito v naprednem stanju jetrne ciroze. Svoje 
rezultate so primerjali s predhodnimi raziskavami na živalih, ki so uporabili 
eksperimentalni model jetrne ciroze. Pri eksperimentalnem modelu jetrne ciroze so 
pokazali rezultate, ki so v nasprotju z njihovimi ugotovitvami. Razložili so, da so bili 
predstavljeni modeli inducirani z uporabo zdravil, ki hitro razvijejo jetrno fibrozo v nekaj 
tednih. Takšna oblika fibroze je v akutni fazi v kombinaciji z akutnim vnetjem in 
posledično vsebuje povečano vsebnost edema in vodnih molekul, ki povzročijo podaljšanje 
T1 relaksacijskega časa. Jetrna ciroza je klinično v kronični fazi in se ne odraža v 
kombinaciji z akutnim vnetjem (Kim et al., 2012). Z raziskavo so domnevali, da skrajšanje 
T1 relaksacijskega časa z dihanjem 100 % kisika korelira s količino krvnega pretoka. 
Pokazali so, da je skrajšanje T1 relaksacijskega časa zaradi kisika v jetrih največje pri 
normali funkciji jeter. Poleg tega se je pri naprednejših fazah jetrne ciroze T1 relaksacijski 
čas po dihanju kisika še zmanjšal, v primerjavi z normalno jetrno funkcijo. Ena od 
pomanjkljivosti te raziskave je bil vpliv B1. Pri MR slikanju niso upoštevali napake zaradi 
nehomogenosti magnetnega polja, ki izrazito nastopi pri večjih jakosti magnetnega polja, 
kar lahko vpliva na T1 relaksacijski čas. V naši raziskavi smo to korekcijo upoštevali pri 
analizi umerjanja T1 krivulje z AFI pulznim zaporedjem.  
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Slika 11: T1 mapi po aplikaciji toksina, a) med dihanjem zraka, b) med dihanjem 100 % 
kisika. 
V naši raziskavi smo primerjali razliko v T1 relaksacijskem času pred in po inhalaciji 100 
% kisika po aplikaciji toksina. Pri tem poskusu nismo zaznali pomembne razlike. Če 
primerjamo T1 relaksacijski čas z osnovnim stanjem pred aplikacijo, se je ta bistveno 
znižal po aplikaciji toksina med dihanjem zraka. Po aplikaciji toksina in dihanju 100 % 
kisika, je T1 relaksacijski čas ostal približno enak oziroma nekoliko neznačilno daljši. To 
razliko T1 relaksacijskega časa prepisujemo napakam pri postavitvi ROI, katerega bom bolj 
podrobno razložila v nadaljevanju. T1 mapi po aplikaciji toksina med dihanjem zraka in 
100 % kisika sta prikazani na sliki 11. V že prej omenjeni raziskavi, ko so primerjali T1 
relaksacijski čas pred in po dihanju čistega kisika pri posameznih fazah Child-Pugh 
lestvice jetrne ciroze, tudi niso zaznali značilne razlike. Ti rezultati se odražajo v 
spremembi hemodinamike jeter (Kim et al., 2012). Toksin, ki smo ga aplicirali pri poskusu 
intraperitonealno z latalno dozo, vpliva na jetra. Jetrna masa se poveča, zaradi 
znotrajceličnih krvavitev v jetrih, hemodinamičnega šoka, odpovedi srca, kar posledično 
vodi v smrt. S tem se poveča vsebnost železa zaradi krvavitev v jetrih. Ta je paramagneten, 
ki inducira skrajšanje T1 relaksacijskega časa (Nitz et al., 2010). Po dihanju kisika nismo 
izmerili skrajšanja T1 relaksacijskega časa. Predvidevamo, da ni več prevzema kisika 
zaradi krvavitve hepatocitov. Količina raztopljenega kisika, ki skrajša T1 relaksacijski čas 
ostane enaka. 
Pri drugi skupini smo intraperitonealno vbrizgali majhno količino alkohola raztopljenega v 
fiziološki raztopini, ki služi kot topilo pri pripravi toksina. Ugotovili smo, da je prišlo do 
značilnega podaljšanja T1 relaksacijskega časa, v primerjavi z osnovnim stanjem med 
dihanjem zraka. T1 mapi po aplikaciji topila med dihanjem zraka in 100 % kisika sta 
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prikazani na sliki 12. Ena od razlag je v tem, da smo v trebušno votlino aplicirali večjo 
količino fiziološke raztopine, ki se absorbira v jetrih in podaljša T1 relaksacijski čas. Po 
dihanju 100 % kisika smo ponovno zaznali efekt skrajšanja T1 relaksacijskega časa 
podobno, kot pri skupini pred aplikacijo.  
 
Slika 12: T1 mapi po aplikaciji topila, a) med dihanjem zraka, b) med dihanjem 100 % 
kisika. 
Naša raziskava je imela tudi nekaj pomanjkljivosti. V raziskavo smo vključili majhno 
številu živali. Želeli smo si, da bi bilo žrtvovanje živali čim manjše. Pri izračunu T1 map so 
nas zelo motila popačenja zaradi dihanja. MRI oprema ni omogočala, da bi žival slikali z 
respiratornim sprožilcem, ki sproži slikanje vedno v istem delu dihalnega cikla. Tako bi se 
lahko izognili popačenjem, ki nastanejo zaradi dihanja in T1 mape bi lahko bile bolj 
natančne. Težave smo imeli tudi s postavitvijo ROI. Pri postavitvi ROI smo se izogibali 
večjim žilam in popačenjem, zato ga nismo postavili vedno na isto mesto. Ker so jetra miši 
majhna v primerjavi s človeški jetri so bili izbrani ROI glede na literaturo manjši. Napako 
pri postavitvi ROI, prikazuje tudi večji standardni odklon. Ker smo ročno vrisovali ROI 
smo zajeli tudi piksle, ki nastanejo zaradi popačenj. Slikali smo samo v eni rezini in nismo 
zajeli celotnih jeter. S tem bi lahko primerjali T1 relaksacijske čase v različnih jetrnih 
segmentih. Po aplikaciji toksina med dihanjem zraka težko ocenimo ali na skrajšanje T1 
relaksacijskega časa vpliva delovanje toksina. Zato bi morali še enkrat izmeriti T1 čas med 
dihanjem zraka v fazi normalne jetrne funkcije po dihanju 100 % kisika. Vendar smo imeli 
časovno omejitev delovanja anestezije. S podaljšanjem poskusa bi tvegali, da bi se žival 
med poskusom zbudila. Na podlagi naših rezultatov predlagamo, da bi izračunano T1 
vrednost izrazili v obliki mediane in ne kot povprečje znotraj ROI, kot je predlagano v 
literaturi. V rezultatih tudi nismo izpostavili najmanjše in največje vrednosti piksla v ROI, 
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ampak smo najmanjšo in največjo vrednost piksla izrazili s 5. in 95. percentilom. Tako 
nismo upoštevali pikslov, ki motijo rezultat. V rezultatih smo poleg povprečja predstavili 
mediano, 5. in 95. percentil. Spremenljivke se podobno obnašajo, vendar so glede na izbiro 
ROI bolj robustne. 
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6 ZAKLJUČEK 
T1 mapiranje je kvantitativna metoda, ki na podlagi spreminjanja T1 relaksacijskega časa 
odraža različne procese v tkivih. Večina dostopnih metod mapiranja temelji na pulznem 
zaporedju VFA in pulznem zaporedju IR. Pri VFA pulznem zaporedju z uporabo 
eksponentne funkcije prilagodimo T1 krivuljo pri posameznem odklonskem kotu, na 
celotni sliki. Na podlagi tega izračunamo T1 mapo. Metode T1 mapiranja so zelo občutljive 
na nehomogenost magnetnega polja, na B1 napako, zato je potrebna uporaba metod za 
korekcijo nehomogenosti. Najbolj pogosto uporabljeno je AFI pulzno zaporedje, ki 
natančno izmeri odklonski kot in tako omogoča korekcijo prostorskih razlik v intenziteti 
slike. T1 relaksacijski čas je občutljiv na paramagnetne snovi, kot je kontrastno sredstvo. 
Paramagnetne lastnosti ima tudi kisik, ki vpliva na spreminjanje T1 relaksacijskega časa. 
Prisotnost povečanega raztopljenega kisika v krvi in plazmi povzroči, da se T1 relaksacijski 
čas krvi skrajša zaradi med-molekularne, dipol-dipol sprostitve. Količina raztopljenega 
kisika je odvisna od presnove tkiva, arterijskega pretoka in volumna krvi v posameznem 
organu. Ker imajo jetra dvojni krvni obtok in arterijski obtok predstavlja oksigenirano kri 
je pomembno, da povečamo frakcijo arterijskega jetrnega obtoka. To lahko uravnavamo s 
stopnjo sitosti.  
Na podlagi naši rezultatov smo ugotovili, da je T1 mapiranje s pulznim zaporedjem VFA in 
funkcijskim slikanjem z uporabo kisika dobra metoda za prikaz stopnje jetrne funkcije 
miši. Ugotovili smo, da obstaja statistična značilna razlika v T1 relaksacijskem času med 
dihanjem zraka in 100 % kisika pri normalni jetrni funkciji v primerjavi z okvarjeno jetrno 
funkcijo. Glede na naše rezultate in rezultate iz literature, bi lahko raziskavo razširili na 
ljudi s prilagojenim MRI protokolom.  
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